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最初に、第 1 章では固形製剤中の薬物の結晶状態評価に着目し、TD-NMR によって結晶および
非晶質薬物の緩和挙動を詳細に評価した。続く第 2章では顆粒剤の製造工程に着目した。製造中間
体である湿塊を対象とし、試料中の固体および液体成分の緩和挙動を評価し、顆粒物性との因果関











論 文 内 容 の 要 旨
本研究では難溶性薬物のインドメタシン（IMC）をモデル薬物として選択し、その結晶および非
晶質粉末の T1および T2緩和を TD-NMR で測定した。それぞれの緩和の時定数である T1緩和時間
（T1）および T2緩和時間（T2）を算出した結果、いずれのパラメータも結晶形を区別するのに有効
であることが明らかになった（図 1）。特に T1 緩和挙動では結晶および非晶質に大きな差が認めら
れ、結晶の T1は非晶質のそれと比べて著しく延長した 1)。一方、T2緩和挙動はわずかな差であるも
のの、結晶の T2は非晶質のそれと比べて有意に短縮した 3)。 
続いて、非晶質 IMCを任意の割合でポリビニルピロリドン（PVP）に配合した物理混合物（PM）
および固体分散体（SD）を調製し、それらの固形製剤に含まれる薬物の結晶状態を TD-NMR によ
って評価した。T1緩和の場合、PM は IMC と PVP の緩和曲線を重ね合わせた二相性の挙動を示し
た 1)。一方で、SDは試料の組成によって変化したものの、PM とは異なり、単相性の挙動を示した
（図 2）1,2)。これらの結果から、T1緩和挙動では、PM 中の IMCと PVP粒子は別々のドメインとし
て区別されるのに対し、SD は IMC と PVP がナノメートルレベルで均一に混和した単一の構造物





回折を測定した結果、試料中の IMC が非晶質から結晶へ転移するにつれて、T1 の延長が観察され
た（図 3）。 
以上の結果から TD-NMR による T1および T2緩和測定は、固形製剤に含まれる薬物の結晶状態
を評価する上で有用であることが示された。 
 








水および固体由来の緩和挙動をそれぞれ求めた（図 4）。解析の結果、CS および MCC の湿塊に含







第 3章 MRIを応用した懸濁液における微粒子分散状態の可視化 5) 
第 1章および第 2章の研究から、NMR緩和が製剤物性を評価する上で有用な評価指標になるこ
とが示された。本章では、その有用性をさらに広げるため、MRIを応用した製剤物性評価を行った。
MRIは NMR 現象を利用した分子イメージング技術であり、T1および T2を用いれば、NMR緩和の
観点で試料の観察が可能である。本研究では日焼け止めクリームなどに用いられる酸化チタン微粒




の評価指標になることが明らかになった。この知見をもとに、MRI の T2 マッピングによって懸濁
液中に含まれる微粒子の分散状態を観察した。その結果、目視では確認できない微細な分散状態の
変化を T2画像によって観察できることが明らかになった（図 5）。以上の結果から、TD-NMR のみ
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 図 1. 非晶質および結晶インドメタシンの NMR緩和挙動 
（A）T1および（B）T2緩和挙動、（C）T1および（D）T2緩和時間 
 
   
図 2.（A）物理混合物および（B）固体分散体の T1緩和挙動 
 
 














































































○ Amorphous IMC (10:0) 
◇ PM (8:2)   ◆ PM (6:4)  


















































○ Initial (PM of IMC)    ● Crystalline IMC
– 1 day    + 3 days    * 7 days
○ Initial (SD of IMC)    ■ 28 days
A B
   
























































































































インドメタシン（IMC）をモデル薬物として、製剤中における IMC の結晶状態を TD-NMR を
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